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 高異型度卵巣漿液性癌(High grade serous ovarian cancer; HGSOC)は、卵巣
癌の中で最も多い組織型で予後不良であり、新規治療法の開発が望まれている。






 標的遺伝子数が約 15000 個である、総数約 80000 個のレンチウイルス shRNA 
プラスミドで構成された shRNA ライブラリーを、軟寒天培地にてコロニー形成
能力のない卵巣漿液性癌細胞株 OVCA420 に導入して軟寒天培地で培養し、21
日目に直径 100μm 以上となったコロニーをピックアップした。そして DNA を
抽出し、遺伝子導入されていた 69 種類の shRNA プラスミドを同定し、レンチ
ウイルスベクターとして再構築し、それらを 1 つずつ元の OVCA420 に導入して
軟寒天培地で培養した。結果、発現低下により OVCA420 のアノイキス抵抗性を
もたらす３遺伝子：ABHD2, ELAC2, CYB5R3 を見いだした。 
 公開されている mRNA 発現マイクロアレイデータでこれらの 3 遺伝子に関し
て調べたところ、正常卵巣・卵管上皮や卵巣漿液性境界悪性腫瘍と比して、
HGSOC においていずれも有意に発現が低かった（各 p<0.01）。また TCGA デ
ータにおいて、3 遺伝子ともに HGSOC における copy number loss の頻度は高
かった(ABHD2; 41.8%, ELAC2; 84.2%, CYB5R3; 83.5%)。 
 3 遺伝子の中で ABHD2 について、さらに解析を行った。まず HGSOC のアノ
イキス抵抗性との関連が報告されている ERK 経路と p38 経路について評価し
た。OVCA420 細胞において、ABHD2 発現低下により ERK1/2, p38 のリン酸化
亢進が見られ、ERK1/2, p38 リン酸化阻害剤によって、亢進したアノイキス抵抗
性は有意に低下した(各 p<0.01)。また卵巣癌細胞株 SKOV3 に ABHD2 を過剰発
現させると、ERK1/2, p38 のリン酸化は低下し、アノイキス抵抗性は有意に低下
した(p<0.05)。したがって、ABHD2 は ERK, p38 経路を介してアノイキス抵抗
性を制御していると考えられた。 





下した（それぞれ p=0.01, p<0.0001）。 
 以上、機能ゲノミクススクリーニングにより、HGSOC のアノイキス抵抗性をもたらす










行い、卵巣癌細胞における ABHD2, CYB5R3, ELAC2 の 3 遺伝子の発現低下がアノイキ
ス抵抗性をもたらす事を見いだした。HGSOC の臨床サンプルにおいて、それら 3 遺伝子
とも DNA コピー数の減少が認められ、正常卵巣や卵管上皮に比して発現が低下していた。
また特に ABHD2 の低発現は HGSOC の予後不良と相関していた。さらに in vitro におけ
る実験で検討したところ、卵巣癌細胞株における ABHD2 の発現低下は、ERK 経路、p38
経路の亢進と、プラチナ製剤抵抗性をもたらした。 
以上の研究は、卵巣癌の新たな病態解明に貢献し、婦人科腫瘍学の進歩に寄与するところが多い。 
  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成２９年７月２５日実施の論文内容とそれに関連した試問を受
け、合格と認められたものである。 
 
